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© Verfahren zur enantloselektiven Epoxidation von in 6-Stellung substituierten Chromenen. 

© Beschrieben wird ein Verfahren zur enantioselektiven Epoxidation von in 6-Stellung substituierten Chrome- 
nen II 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Herstellen von in 6-Stellung substituierten optisch aktiven 3,4- 
Dihydro-3,4-epoxy-2H-1-benzopyranen der Formel I 



R(1 ) 
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worin bedeuten: 

R(1) (Ci-C 4 )-Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy. Di-(Ci-CO-Alkylamino, {Ci-C*)-Alkyl-SO t (Ci -Ca )-Alkyl-S0 2 , CF 3> 
CaFs, CI, Br, NO2. (Ci-C^-Fluoralkoxy, Ar, ArCO, ArSO, ArSCfe, worin A^ein aromatisches Oder 
20 heteroaromatisches System ist, welches unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 bis 2 gleichen 

oder verschiedenen Resten (Ci-C 2 )-Alkyl, (Ci-C^-Alkoxy, F f CI, Br, CF 3 , CN, NO2, CO-(Ci-C2>- 
Alkyl, Sb p -(Ci-C 2 )-Alkyl mit p fUr eins oder zwei; 

und Ar bedeutet als aromatisches System Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl und als heteroaroma- 
tisches System einen fOnf- oder sechsgliedrigen 0-, 1 N- und/oder S-heterocyclischen Ring, 
25 insbesondere einen Furyh Thienyh Isothiazolyl-, Oxazolyh Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, 

Thia2olyl-, Pyridyl-, Pyrazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl- oder Triazinyl-Ring, 
R(2) Wasserstoff oder F, CI, N0 2 . 

Die Erfindung umfaBt sowohl die Herstellung links- als auch recht's-drehender Verbindungen. 
Bevorzugt wird das Verfahren angewendet zur Herstellung von Verbindungen der Formel I mit R(1) 
30 gleich (Ci-C3)-Alkyl, CI, Nitro, Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl, Benzoyl oder Phenyl, wobei die Phenylgruppe 
in alien Fallen in der oben angegebenen Weise substituiert sein kann, und R(2) gleich Wasserstoff. 

Besonders bevorzugt hergestellte Verbindungen sind solche, in denen R(1) einen Phenylsulfinyl-, 
Phenylsulfonyl-, Benzoyl-Substituenten darstellt, in denen der Phenylrest in alien Fallen wie oben angege- 
ben substituiert sein kann. 
35 Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man 
Chromene der Formel II 
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in der R(1) und R(2) die. oben angegebene Bedeutung haben, 
mit einem Salen-(Mangan)-Komplex der Formel III 
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15 mit 

R(3) und R(4) gleich H, Phenyl, Thienyl, Oder 

beide R(3) bilden eine (CH 2 ) n -Kette mit n = 3 - 6 und R(4) = H, (Ci-C 3 )-AJkyl, oder beide R(4) bilden eine 
(CH 2 ) n -Kette mit n = 3 - 6 und R(3) = H, (Ci-C 3 )-Alkyl, jedoch unter der Bedingung, daB R(3) und R(4) 
nicht gleich sind, und daB einer dieser beiden Substituenten Wasserstoff bedeutet, 
20 X H, (Ci-CO-Alkyl, (Ci-CO-Aikoxy, Di-(Ci-C 4 )-Alkylamino, (Ci-C 4 )-Alkyl-SO, (Ci-C 4 )-Alkyl-S02. CF 3 , 
CI, Br, NO2, Adamantyl, Methylcyclohexyl 
Y Di-(C, -CO-Alky lamino, {Ci-C2)-Alkyl-0 ( (Ci-Cs)-Alkyl, (Ci-C 4 )-Alkylphenyl, 
Z F f CI, Br, Acetat, PF 6 
und einem Oxidationsmittel umsetzt. 
25 Alkyl bedeutet dabei stets sowohl geradkettiges als auch verzweigtes Alkyl. Als Oxidationsmittel seien 
substituiertes und unsubstituiertes Jodosobenzol und Chiorbleichlauge genannt. 

Die Oxidation wird in einem geeigneten LSsungsmittel, vorzugsweise in einem polaren aprotischen 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Acetonitril bei -10 bis 50 'C, vorzugsweise bei 0 bis 25 'C, 
" vorgenommen, wobei der Zusatz von Donorliganden, beispielsweise Pyridtn-N-oxid, 4-Phenylpyridin-N-oxid, 
30 Lutidin-N-oxid, 2-Methylimidazol, die Enantioselektivitat betrachtlich erhohen kann. 

Die Aufarbeitung erfolgt durch Eintragen in Wasser, wenn Acetonitril das Losungsmittel ist, Oder besser 
durch Eindampfen des Losungsmittels im Vakuum und Chromatographie des RUckstandes Qber eine 
Kieselgelsaule mit einem Gemisch aus polaren und unpolaren Losungsmittel beispielsweise Essigester und 
Petrolether, Hexan, Cyclohexan. 
35 Es ist bekannt, daB man Chromene der Formel IV 



40 




45 wie in 

J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 6703 - 6704 sowie 

J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7063 - 7064 beschrieben, 
zu enantioselektiven 3,4-Epoxychromanen umsetzen kann. 

Die Erfindung zeigt nun, daB das Verfahren auch auf Chromene der Formel II anwendbar ist. 
50 Die erfindungsgemaB hergestellten optisch aktiven Epoxide der Formel I sind bedeutsame Vorprodukte 
fUr die Hersteliung von Verbindungen mit kaliumkanaloffnenden Eigenschaften, wie sie beispielsweise aus 
der US-Patentschrift 4 999 371 bekannt sind. 
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Konfiguration 

(S,S)-1: R(3) = Ph, R(4) = H, X = CH 3 ' 
25 (S,S)-2: R(3) = Ph, R(4) = H, X = OCH 3 
(R,R)-1: R(3) = H, R(4) = Ph, X = CH 3 
(R,R)-2: R(3) = H, R(4) = Ph, X = CI 

A) Epoxidation von 2,2-Dimethyl-6-phenylsulfonyl-2H-chromen katalysiert mit (S,S)-1 . 

30 

a) ohne Donor: 

2,2-Dimethyl-6-phenylsulfonyl-2H-chromen (1,5 g, 5 mMol) und Jodosobenzol (1,4 g, 6,4 mMol) wurden 
zu einer Losung von S.S-1 (0,1 g, 0,15 mMol) in 15 ml Acetonitril bei 20 # C eingetragen. Nach zweistUndi- 
35 gem Ruhren bei 20 *C wurde filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft und der RQckstand durch 
Saulenchromatographie (Kieselgel, Petrolether - Essigester 3:2) gereinigt. Die vereinigten Fraktionen wurden 
eingedampft und der RUckstand mit ein paar Tropfen Essigester angelQst. 3,4-Dihydro-3,4-epoxy-6- 
phenylsulfonyl-2,2-dimethyl-2H-1-benzopyran kristallisierte nach der Zugabe von UberschUssigem Diisopro- 
pylether. 

40 Fraktion 1: 550 mg (34,8 % Ausbeute) [a]g° + 3,4* (c 1, Ethanol). 

Beim Anreiben des RQckstandes der Mutterlauge mit Diisopropylether kristallisierte 
Fraktion 2: 690 mg (43,6 % Ausbeute), [a]§ 0 + 42,8 • (c 1, Ethanol). 

b) in Gegenwart eines Donors: 

45 

Analog Aa) mit Zusatz von 60,8 mg (0,64 mMol) Pyridin-N-oxid. Die Aufarbeitung wie unter a) 
beschrieben, ergab: 

Fraktion 1: 460 mg (29,1 % Ausbeute), [a]g° + 3,4* (c 1, Ethanol). 
Fraktion 2: 560 mg (35,4 % Ausbeute), [a£° + 43,6' (c 1, Ethanol). 
so Mittels 1 H-NMR bestimmte man fOr die Fraktion 2 einen EnantiomerenUberschuB von 92 % ee in 
Gegenwart des chiralen Shiftreagens Eu(hfc)a. 

B) Epoxidation von 2,2-Dimethyl-6-phenylsulfonyl-2H-chromen katalysiert mit (S,S)-2 
55 a) ohne Donor: 

Analog Aa) mit 0,1 g (0,15 mMol) Katalysator (S,S)-2, Reaktionszeit 24 Stunden. 
Fraktion 1 : 760 mg Ausgangsmaterial. 
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Fraktion 2: 350 mg 3,4-Dihydro-3,4-epoxy6-phenylsulfonyl-2,2-dimethyl-2H-1-benzopyran [a^° + 4,3* (c 1, 
Ethanol). 

C) Epoxidation von 2,2-Dimethyl-6-phenylsulfonyl-2H-chromen katalysiert mit (R.R-1) 
a) ohne Donor: 

Analog Aa) mit 0,1 g (0,15 mMol) Katalysator (R,R)-1, Reaktionszeit: 2 Stunden. 
Fraktion 1: 480 mg (30,4 % Ausbeute), [a]g> - 5,7* (c 1, Ethanol) 
Fraktion 2: 590 mg (37,3 % Ausbeute), [ag° - 43.2* (c 1, Ethanol) 

D) Epoxidation von 2,2-Dimethyl-6-methylsulfonyl-2H-chromen katalysiert mit (S,S)-1 
a) ohne Donor: 

Analog Aa) mit 1,19 g (5 mMol) 2,2-Dimethyl-6-methylsulfonyl-2H-chromen und 0,1 g (0,15, mMol) 
Katalysator (S,S)-1 .Reaktionszeit: 1 Stunde 

Fraktion 1: 710 mg (55,8 % Ausbeute), [og° + 34,2* (c 1. Ethanol). 
Fraktion 2: 310 mg (24,4 % Ausbeute), [ag° + 55,6* (c 1, Ethanol). 

Mittels 1 H-NMR bestimmte man fOr die Fraktion 2 einen EnantiomerenOberschuB von 96,6 % ee in 
Gegenwart des chiralen Shiftreagens Eu(hfc)a. 

E) Epoxidation von 2,2-Dimethyl-6-methylsulfonyl-2H-chromen katalysiert mit (R,R)-2 
mit Donor 

Analog Aa mit 1,19 g (5 mMol) 2,2-Dimethyl-6-methylsulfonyl-2H-chromen; 0,13 g (0,2 mMol) Katalysa- 
tor (R,R)-2 und 0,1 g (1 mMol) Pyridin-N-oxid, Reaktionszeit: 2 Stunden. 

Der Ansatz wurde mit Aktivkohle durch ein KlaVschichtfilter gesaugt, zur Trockne eingeengt und aus 
Diisopropylether umkristallisiert. 

Ausbeute: 0,410 g (32,3 % Ausbeute), [a^° -52' (d, Ethanol) 
PatentansprUche 

1. Verfahren zum Herstellen von in 6-Stellung substituierten optisch aktiven 3,4-Dihydro-3,4-epoxy-2H-1- 
benzopyranen der Formel I 




worin bedeuten: 

R(1) (Ci-C*)-Alkyl, (Ct-C 4 )-Alkoxy, Di-(Ci-C4)-Alkylamino, (Ci-CO-Alkyl-SO, (Ci-CO-Alkyl-SCk. 
CF 3 , C2F5, CI, Br, N0 2 , (Ci-C2)-Fluoralkoxy, Ar, ArCO, ArSO, ArS02, worin Ar ein aromati- 
sches oder heteroaromatisches System ist, welches unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 
bis 2 gleichen oder verschiedenen Resten (Ci-C2)-Alkyl, (Ci-C2)-Alkoxy, F, CI, Br, CF3, CN, 
NO2, CO-(Ci-C 2 )-Alkyl, SO p -(Ci-C2)-Alkyl mit p fOr eins oder zwei, und Ar bedeutet als 
aromatisches System Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl und als heteroaromatisches System 
einen fOnf- oder sechsgliedrigen 0-, N- und/oder S-heterocyclischen Ring, insbesondere 
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einen Furyl-, Thienyl-, Isothiazolyl-, Oxazolyh Isoxazolyl-, Pyrazolyh Imidazolyh Thiazolyl-, 

Pyridyl-, Pyrazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl- Oder Triazinyl-Ring, 
R(2) Wasserstoff oder F, CI, N0 2) 
dadurch gekennzeichnet, daB man 
Chromene der Formel II 




(it) 



R(2) 

in der R(1) und R(2) die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit einem Salen-(Mangan)-Komplex der Formel III 




(IM) 



mit 

R(3) und R(4) gleich H, Phenyl, Thienyl, oder 

belde R(3) bilden eine (CH 2 ) n -Kette mit n = 3 - 6 und R(4) = H. (Ci-C 3 )-Alkyl, oder 

belde R(4) bilden eine (CH 2 ),>-Kette mit n = 3 - 6 und R(3) = H, (Ci-C 3 )-Alkyl, jedoch unter der 

Bedingung, daB R(3) und R(4) nicht gleich sind und daB einer dieser beiden Substituenten Wasserstoff 

bedeutet, 

X H, (C-CU)-Alkyl, (Ci-C*)-Alkoxy, Di-(Ci-C4)-Alkylamino, (Ci-C 4 )-Alkyl-SO, (Ci-C 4 )-Alkyl SO2, 

CF 3 , CI, Br, NO2, Adamantyl, Methylcyclohexyl 
Y Di-(Ci -C 4 )-Alkylamino, (Ci -C2 )-Alkyl-0, (C1 -Cs )-Alkyl, (C1 -C 4 )-Alky Iphenyl, 
Z F, CI, Br, Acetat, PF 6 
und einem Oxidationsmittel umsetzt 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel I mit R(1) 
gleich (Ci-C 3 )-Alkyl, CI, Nitro, Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl, Benzoyl oder Phenyl herstellt. wobei die 
Phenylgruppe in alien Fallen unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 bis 2 gleichen oder verschiedenen 
Resten (Ci-C 2 )-Alkyl ( (Ci-C 2 )-Alkoxy, F, CI, Br, CF 3 , CN, N0 2 , CCHCi-C^-Alkyl, SO p -(Ci-C2)-Alkyl mit 
p fur eins oder zwei, und R(2) gleich Wasserstoff. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel I mit R(1) 
gleich Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl, Benzoyl herstellt, wobei die Phenylgruppe in alien Fallen unsub- 
stituiert oder substituiert ist mit 1 bis 2 gleichen oder verschiedenen Resten (Ci-C^-Alkyl, (Ci-Ck)- 
Alkoxy, F, CI, Br, CF 3 , CN, N0 2l CO-fCi-C^-Alkyl, SO p -(Ci-C 2 )-Alkyl mit p fUr eins oder zwei. 
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